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dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, Alk represente un groupe (CrC^alkyle, X, Y et Z 
representent chacun -CH= ou Tun d'entre eux est un atome d'azote et les autres representent -CH=, 
ainsi que leurs sels, un procede pour leur preparation et leur utilisation en tant que medicaments a 
action agoniste 5-HT 3 . 
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La presente invention concerne de nouvelles 1-heteroaryl-4-alkyl-4-aminopiperidines d activite agoniste 
serotoninergique 5HT 3( le procede pour leur preparation, ainsi que les compositions pharmaceutiques les 
contenant. 

Certaines 4-amino-1-(2-pyridinyl)piperidines sont decrites dans le brevet EP-B-21973, en tant qu'agents 
5 anorexigenes. Lactivite serotoninergique 5HT 3 agoniste de ces composes est illustree dans la demande EP- 
A-506 545. 

On a maintenant irouve que i ; introduction d'un groupe alkyle en position 4 de ces 4-amino-1 -(2-pyridinyl)pi- 
peridines conduit d des produits agonistes 5HT 3 plus puissants et plus selectifs que les produits connus et on 
a aussi trouvS que les derives ayant un noyau pyrimidinique ou pyrazinique au lieu de la pyridine ont la meme 
10 activite et une tres bonne selectivity. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pourobjetde nouvelles 1-heteroaryl-4-alkyt-4-ami- 
nopip6ridines de formule (I) : 

is x;^z 

Alk 



20 



55 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, Alk represente un groupe (C r C 4 ) alkyle, X, Y et Z repre- 
sented chacun -CH= ou Tun d'entre eux est un atome d'azote et les deux autres represented -CH= ainsi que 
leurs sels, pharmaceutiquement acceptabies ou non. 

Dans la presente description, les termes "atome d'halogene" et "halo" designed de preference le chlore 
25 et le brome mais peuvent aussi representer un atome de fluor ou d'iode; le terme "(CrC^alkyie" designe un 
radical alkyle lineaire ou ramifie contenant 1 & 4 atomes de carbone, tels que les radicaux methyle et ethyle. 

Les composes de formule (I) dans laquelle Hal represente un atome de chlore et Alk represente un groupe 
methyle et leurs sels sont des composes particulierement avantageux. 

Parmi ces composes, 

30 - la 4-amino-1-(6-chloro-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine et ses sels pharmaceutiquement acceptabies, 

notamment son chlorhydrate; 

- la4-amino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine et ses sels pharmaceutiquement acceptabies, 
notamment son maleate, 

- la 4-amino-1-(2-chloro-4-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine et ses sels pharmaceutiquement acceptabies, 
35 notamment son mal6ate, et 

- la 4-amino-1-(6-chloro-2-pyrazinyl)-4-methylpiperidine et ses sels pharmaceutiquement acceptabies, 
notamment son chlorhydrate et son maleate, 

sont particulierement preferees. 
Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des 1-he- 
40 teroaryl-4-alkyl-4-aminopiperidines de formule (I) ci-dessus caracterise en ce que: 
(a) on traite une 4-alkyf-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine NH-protegee de formule (II) 

p'-n y do 

\„. . / 

dans laquelle Alk represente un groupe alkyle de 1 & 4 atomes de carbone et P* est un groupe NH-protec- 
teur clivable par reduction, avec acetonitrile et acide sulfurique et on isole une 4-acetylamino-4-alkylpi- 
50 peridine NH-protegee de formule (III') 



P — N )< 

\ / NHCOCH3 

dans laquelle P' et Alk sont tels que definis cl-dessus, puis, eventuellement, 

(a') on soumet le compose (III') ainsi obtenu a une NH 2 -depratection par hydrolyse pour obtenir une 4- 
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alkyl-4-aminopiperidine NH-protegee de formule (IV) 



/ \^AIk 
P ._ N X ( IV ) 

5 \ / NH 2 

dans laquelle P' et Alk sont tels que definis ci-dessus; et 

(a") on protege le groupe amino primaire par un groupe, autre que le groupe acetyle, clivable par hy- 
10 drolyse; 

(b) on sourhet la 4-alkyl-4-aminopiperidine diprotegee ainsi obtenue de formule (III) 



15 



25 



30 



/ \ Alk 

P'-N X ( ni ) 
\ / NH-P* 



dans laquelle P* et Alk sont tels que definis ci-dessus et P* represente un groupe NH 2 -protecteur clivable 
par hydrolyse, a une NH-deprotection par reduction; 
20 (c) on traite la 4-alkyl-4-aminopiperidine NH 2 -f>rotegee ainsi obtenue de formule (V) 

/ \ ^ Alk (V) 
HN K V } 

\ / NH-P* 



dans laquelle P # et Alk sont tels que definis ci-dessus, avec un dihaloheteroaryle de formule (VI) 
X^\Z (VI) 



Hal 



35 dans laquelle Hal, X. Y et 2 sont tels que definis ci-dessus ; 

d) on hydrolyse le compose ainsi obtenu de formule (VII) 




45 dans laquelle Hal est un halogene et X, Y, Z, Alk et ?• sont tels que definis ci-dessus; et 

(e) on isole le produit (I) ainsi obtenu tel quel ou sous forme d'un de ses sels ou on le transforme en un 
de ses sets. 

Les termes "NH- protection", "NH-deprotection", "NH-protege", "NH-deprotege", tels qu'utilises dans la 
presente description et dans les revendications et se rapportant au groupe "NH-deprotecteur" P\ se referent 

so a la protection et a la deprotection de I'amine secondaire, a savoir de Tazote constituant la position 1 de la 
piperidine. De facon analogue, les termes rt NH2-protection B . "NHj-deprotection", "NH 2 - protege", "NH 2 -depro- 
tege", se rapportant au groupe l, NH 2 -protecteur" P # , se referent a la protection et a la deprotection de I'amine 
primaire, a savoir de I'amine dans la position 4 de la piperidine. 

Dans la presente description, le terme "groupe protecteur" designe un groupe protecteur du groupe amino 

55 du type de ceux qu'on emploie dans la synthese des peptides. Par exemple, les groupes acyles, tels que le 
formyle, I'acetyle, le propionyle le phenytacetyle, le phenoxyacetyle et similaires; un groupe alcoxycarbonyle 
tel que I t-butoxycarbonyle (BOC) et similaires; un groupe alcoxyalkylcarbonyle tel que le methoxypropionyle 
et similaires; un groupe alcoxycarbonyle substitue, tel que le trichloroethoxycarbonyle et similaires; un groupe 

3 
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alkylcarbonyle substitue tel que le monochloromethylcarbonyl , monochloroethylcarbonyle, dichloromethyle- 
carbonyle, trichloromethylcarbonyle, trichloroethylcarbonyle, trichloropropylcarbonyle, trifluoromethylcarbo- 
nyle et similaires; un groupe arylalkyloxycarbonyle, tel que le benzyloxycarbonyle et similaires; un groupe ary- 
lalkyloxycarbonyle substitue, tel que le 4-nitrobenzyloxycarbonyle et similaires;un groupe benzyle; un groupe 

5 benzyle substitue; un groupe diphenylmethyle eventuellement substitue; un groupe trityl eventuellement 
substitue, tel que le 4-methoxyphenyldiphenylmethyle ou le di-(4-methoxyphenyl)phenylmethyle; un groupe 
siiyiant tei que le trimethylsilyte ou Tethyldimethylsilyle, ou le t-butyldimethylsilyle et similaires. 

Lesdits groupes protecteurs peuvent etre dives selon les methodes conventionnelles par exemple par re- 
duction ou hydrolyse. Une description plus detaillee de ces groupes amino-protecteurs ainsi que des methodes 

10 pour leur preparation et leur elimination est donnee par exemple par T.W. Greene, "Protective Groups in Or- 
ganic Synthesis", John Wiley & Sons, 1981 et par J.F.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", 
Plenum Press, 1973. 

Dans la presente description, le groupe NH-protecteur represents par P f est par definition un groupe cli- 
vable par reduction et le groupe NH 2 -protecteur represents par ?• est par definition un groupe clivable par hy- 
15 drolyse. 

Un groupe NH-protecteur P' preference! est le groupe benzyle, eventuellement substitue sur le cycle aro- 
matique, par exemple par un groupe methoxy ou nitro ou par un atome de chlore, de preference en position 
4, le groupe benzyle non-substitue etant particulierement prefere. Ce groupe est elimine par hydrogenation 
catalytique, en utilisant de preference du palladium sur charbon comme catalyseur. 
20 Des groupes NH 2 -protecteurs P' preferentiels sont jes groupes alcanoyle en.C r C 4 , trifluoroacetyle et al- 

coxycarbonyle en C r C 4 , les groupes acetyle et t-butoxycarbonyle (BOC) etant particulierement preferes. Ces 
groupes sontelimines par hydrolyse en milieu acide, par exemple avec de I'acide chlorhydrtque ou trifluoroa- 
cetique. 

Les 1,2,3,6-tetrahydropyridines de depart de formule (II) du P' represente un groupe benzyle ou benzyle 
25 substitue, sont des produits connus en litterature. lis peuvent Stre prepares selon les methodes decrites dans 
le brevet DE 2101997, dans J. Am. Chem. Soc, 1985, 107, 1768-1769 et dans Organic Synthesis, 70, 111- 
119, 1992. Les composes de formule (II) ou P' estun groupe protecteur clivable par reduction autre que le grou- 
pe benzyle, peuvent etre prepares par la meme methode. 

L'etape (a), qui est une reaction de Ritter, est conduite en utilisant un exces d'acStonitrile environ double 
30 par rapport au compose (I!) de depart et en ajoutant au melange compose (ll)/acetonitrile un exces d'acide 
sulfurique concentre. Apres chauffage entre 50° C et la temperature de reflux, de preference a 60-80° C, pen- 
dant 18-30 heures, le compose de formule (III) est isole par neutralisation de T exces d'acide, extraction dans 
un solvant tel que Tether ou le tetrahydrofurane, evaporation du solvant et reprise ou cristallisation du residu. 
Le compose (III') ainsi obtenu peut etre directement soumis a l'etape (b). Pour des raisons de reactivity 
35 il peut etre cependant convenable de transformer le groupe acetyle en un autre groupe protecteur egalement 
clivable par hydrolyse. Ainsi, le compose (III"), dans l'etape supplemental eventuelle (a*), est soumis a une 
hydrolyse, avantageusement en milieu acide, et transforme en la 4-alkyl-4-aminopiperidine NH-protegee de 
formule (IV). 

Cette NH 2 -deprotection par clivage du groupe acetyle est effectuee avec un acide fort, comme I'acide 

40 chlorhydrique, par chauffage pendant 24-48 heures. Le produit de formule (IV) est isole par neutralisation du 
melange reactionnel et purification du residu par cristallisation ou par chromatographie. 

Ensuite, dans la deuxieme etape supplemental eventuelle (a"), le compose (IV) est soumis a une NH 2 - 
protection selon les methodes classiques, illustrees par exemple dans les deux ouvrages cites ci-dessus, de 
fagon a proteger I'amine primaire par un groupe protecteur clivable par hydrolyse autre que le groupe acetyle. 

45 Cette NH 2 -protection est effectuee en utilisant les reactifs appropries connus sur la base du groupe NH 2 - 

protecteur autre que I'acetyle choisi. Ainsi, si le groupe choisi est un groupe acyle tel que t-butoxycarbonyle, 
trifluoroacetyle, le compose (IV) est traite avec un derive fonctionnel dudit acide, par exemple le chlorure, I'an- 
hydride, une anhydride mixte, un ester, un ester active, par exemple Tester de 4-nitrobenzyle. Si le groupe NH 2 - 
protecteur choisi est un groupe non acylant, par exemple un groupe trityle ou trim6thylsilyle, le compose (IV) 

so est traite avec un halog^nure du groupe choisi, par exemple le triphenylchloromethane ou le trimethylchloro- 
silane ou avec un autre compose reactif bien connu comme le bis-trimethylsilylacetamide. 

Dans Tetape (b) du procede de la presente invention, la 4-amino-4-alkylpiperidine deprotegee de formule 
(III) obtenue a la fin de Tetape (a) ou, eventuellement, des etapes supplementaires (a') et (a"), est soumise a 
une NH-deprotection selective par elimination du groupe P'. Ladite NH-de protection est effectuee par reduc- 

55 tion, notamment par hydrogenation en presence d'un catalyseur approprie, le palladium sur charbon a 5-15 
%, de preference a 10 %, etant utilisable de fagon generale. L'hydrogenatton est effectuee dans un solvant 
organiqu polaire ou apolaire, pratique ou aprotique par exemple dans un alcanol comme Tethanol. Le compo- 
se NH-d "protege de formule (V) est isole selon les techniques conventionnelles, par exemple par filtration du 
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catalyseur et de son support, evaporation du solvant et reprise du residu par un solvant approprie, comme I'ace- 
tate d'ethyle ou un ether. 

Dans I'etape (c), la reaction de condensation qui conduit au compose de formule (VII) st convenablement 
effectuee dans un solvant organique tel qu'un alcool, du dimethylformamide, du dimethylsulfoxyde, du sulfo- 
lane, de I'acetonitrile, de la pyridine et similaires, a une temperature generalement comprise entre 50°C et la 
temperature de reflux du solvant choisi, en presence d'un agent de condensation basique, tel qu'un hydroxyde, 
un carbonate ou un bicarbonate alcalin ou une amine tertiaire. 

Le compose de formule (VII) est isole selon les techniques habituelles, par exemple par evaporation du 
solvant, purification eventuelte par reprise du residu avec un solvant approprie et chromatographic ou cristal- 
lisation. 

Dans I'etape (d), on procede a la NH 2 -deprotection par elimination du groupe P* qui est hydrolyse notam- 
ment en milieu acide. Les conditions sont exactement les memes que celles illustrees precedemment pour 
I'etape (a") si le groupe P* est un groupe acetyle (formule III'). Pour d'autres groupes protecteurs, on utilise 
les techniques appropriees bien connues pour ce type de clivage. Par exemple, le groupe NH 2 -protecteur pre- 
fere, le t-butoxycarbonyle, est dive par action de I'acide trifluoroacetique. 

Le produit de formule (I) ainsi obtenu est isole selon les methodes connues. Si la NH 2 -deprotection de I'eta- 
pe (d) du procede de la presente invention est effectuee par hydrolyse en milieu acide, le produit de formule 
(I) peut etre isole comme sel d'addition avec 1'acide utilise. On peut egalement soumettre le melange reac- 
tionnel obtenu apres I'hydrolyse a une neutralisation avec une base telle que I'hydroxyde de sodium ou de 
potassium ou I'hydroxyde d'ammonium de facon a isoler la base libre de formule (I). Cette derniere peut, a 
son tour, £tre transformee dans un sel d'addition avec un acide autre que celui utilise pour I'hydrolyse. Cette 
operation est souhaitable lorsque I'hydrolyse est effectuee avec un acide non pharmaceutiquement acceptable 
comme I'acide trifluoroacetique. 

Les sels des composes de formule (I) sont aisement prepares de facon connue en soi par action de I'acide 
choisi sur le compose de formule (I) dissous, par exemple dans de I'acetone, de Tether, ou dans un alcool tel 
que le methanol, Tethanol ou I'isopropanol. 

Lorsque les sels des composes de formule (I) sont prepares pour etre administres en tant que medica- 
ments, il fautque les acides employes soient des acides pharmaceutiquement acceptables; si on prepare des 
sels des composes de formule (I) dans un autre but, par exemple pour mieux purifier le produit ou pour mieux 
effectuer des essais analytiques, on peut alors utiliser n'importe quel acide d'addition. 

Les sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule (I) comprennent les sels d'addition 
avec les acides mineraux ou organiques physiologiquement compatibles; par exemple les sels formes avec 
les acides chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, propionique, aceti- 
que, formique, benzoTque, maleique, fumarique, succinique, tartrique, citrique, aspartique, ascorbique, les aci- 
des sulfoniques, tels que I'acide methanesuifonique, ethanesulfonique, 2-hydroxyethanesulfonique, 2-naph- 
talenesulfonique, benzenesulfonique, p-toluenesulfonique. 

Les composes necessaires pour la synthese des composes de formule (I), dont la preparation est illustree 
ci-dessus, repondant aux formules (III), (IV), (V), (VII), sont nouveaux. lis represented un aspect ulterieur de 
la presente invention et peuvent etre regroupes dans la formule (VIII) suivante : 



dans laquelle Alk represente un groupe (C r C 4 ) alkyle, represente I'hydrogene ou un groupe protecteur P*. 
tel que defini ci-dessus et R represente I'hydrogene, un groupe protecteur P\ tel que def ini ci-dessus, ou un 
heterocycle de structure (IX) : 



dans laquelle Hal, X, Y et Z sont definis comme precedemment, R" etant autre que I'hydrogene lorsque R re- 
presente I'hydrogene ou un groupe de structure (IX). 

Les sels eventuels des composes de formule (VIII) font egalement partie de I'invention. 
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Parmi les composes de formule (VIII) et leurs sels, 

- la 1-benzyl-4-acetylamino-4-methylpiperidine; 

- la 1-benzyl-4-t-butoxycarbonylamino-4-methylpiperidine; 

- la 4-amino-1-benzyl-4-methy1piperidine et ses sels; 
5 - la 4-acetylamino-4-methylpiperidine etses sels; 

- la 4-t-butoxycarbonylamino-4-methylpiperidine et ses sels; 

- la 4-acetylamino-1-(6-chloro-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine; 

- la 4-t-butoxycarbonylamino-1-(6<hloro-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine; 

- la 4-acetylamino-1 -(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine; 

w - la 4-t-butoxycarbonylamino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine; 

- la 4-acetylamino-1 -(2-chloro-4-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine; 

- la 4-t-butoxycarbonylamino-1-(2-chloro-4-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine; 

- la 4-acetylamino-1-(6-chloro-2-pyrazinyl)-4-methylpiperidine; et 

- la 4-t-butoxycarbonylamino-1-(6-chloro-2-pyrazinyl)-4-methylpiperidine 
is sont particulierement preferes. 

Les composes de formule (I) tels que def inis ci-dessus, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement accep- 
tables, presenters des proprietes pharmacologiques tres interessantes et inattendues. Notamment, ces pro- 
duits possedent une activite agoniste puissante et selective pour le recepteur 5HT 3 de la serotonine. 

L'aff inite des composes de formule (I) pour tes recepteurs 5-HT 3 a ete mise en evidence a I'aide d'essais 
20 de binding in vitro en utilisant les sites de liaison 5-HT 3 presents dans le cortex cerebral du rat (GJ. Kilpatrick, 
BJ. Jones et M.B. Tyers. Identification and distribution of 5-HT 3 receptors in rat brain using radioligand binding. 
Nature, 1987; 330: 746-8) et comme ligand marque le [ 3 H] BRL 43694 (granisetron), un antagoniste des re- 
cepteurs 5-HT 3 puissant et specif ique. 

La preparation des membranes et le test de binding ont ete effectues selon la methode decrite par Nelson 
25 et Thomas (D.R. Nelson et D.R. Thomas. [ 3 H] BRL 43694 (granisetron), a specific ligand for 5HT 3 binding sites 
in rat brain cortical membranes, Biochem. Pharmacol., 1989; 38: 1693-5). 

Les resultats ont ete evalues avec des methodes d'ajustement ("fitting") non lineaire "Accuf it saturation", 
pour les etudes de saturation (H.A.Feldman. Mathematical theory of complex ligand-binding systems at equi- 
librium: some methods of parameter fitting. Analyt, Biochem., 1972; 48: 317-38) et "Accufit competition", pour 
30 les etudes de deplacement (H.A. Feldman, D. Rodbard et D. Levine. Mathematical theory of cross reactive 
radioimmunoassay and ligand-binding systems at equilibria. Analyt. Biochem., 1972; 45: 530-56). 

Dans ces essais in vitro les composes de formule (I) sont tres puissants dans le deplacement du [ 3 H] BRL 
43694, utilise a une concentration de 0,5 nM. Notamment, ils sont beaucoup plus puissants que la serotonine 
et la 2-methylserotonine et aussi plus puissants et/ou plus selectifs que les composes non alkyles a la position 
35 4 de la piperidine decrits dans la demande de brevet EP-A-506545. 

De plus, les composes de formule (I) sont depourvus d'activite sur les recepteurs autres que le 5HT 3 , plus 
particulierement sur les recepteurs serotoninergiques, dopaminergiques, adrenergiques, histaminergiques et 
muscarinique, comme tl ressort des tests de binding conventionnels. 

Les composes de formule (I) possedent aussi une activite procinetique intestinale liee a leur action 5HT 3 
40 agoniste, selon le test d'elimination fecale chez le rat decrit dans la demande EP-A-506545 dans lequel, a do- 
ses faibles, ils ont montre une bonne activite de stimulation de I'elimination fecale. 

Les composes de formule (I) sont peu toxiques; leur toxicite est compatible avec leur utilisation en tant 
que medicaments. 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent done etre uti- 
45 lises pour la preparation de medicaments indiques dans le traitement et/ou la prophylaxie des alterations et 
des troubles du systeme serotoninergique, peripherique et/ou central, la ou les recepteurs 5HT 3 sont impli- 
ques. Cette utilisation constitue un aspect ulterieur de la presente invention. 

Ces medicaments peuvent Stre utilises dans le traitement et/ou la prophylaxie des troubles dysthymtques, 
de la depression, des troubles psychotiques ou dans les cas d'anxiete. Ils peuvent egalement etre utilises dans 
so les desordres de la motricite intestinale, notamment dans le traitement de la constipation, du syndrome du co- 
lon irritable (IBS, de I'anglais "Irritable Bowel Syndrome"). 

Ainsi, la presente invention concerne, selon un autre de ses aspects, des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables, seul ou en association avec toute autre substance pharmacotogiquement compatible, notamment 
55 destinees a Tadministration par voie orale et/ou parenteral (sublinguale, rectale, transdermique). 

Les compositions pharmaceutiques sus-mentionnees sont preparees selon les methodes usuelles bien 
connues dans le domaine de la galenique, en melangeant le principe actif de formule (I) ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables avec les excipients habituellement employes tels que le talc, la gomme ara- 
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bique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, les vehicules aqueux ou non aqueux, les corps gras 
d'origine animale ou vegetale, les derives de la paraff ine, les glycols, les agents mouillants, dispersants, emul- 
sifiants, conservateurs, aromatisants, stabilisants, etc... 

Pour I'administration par voie orale, des formes pharmaceutiquement appropriees compr nnent les 
5 comprimes, les comprimes-retard, les dragees, les gelules, les suspensions, les solutions, les formes gastro- 
resistants, les formes liposomiques. 

Pour radministration parenterale, on peut preparer des compositions steriles injectables aqueuses ou non 
aqueuses, des suppositoires ou des microclysters pour radministration rectale, des patches pour I'adminis- 
tration transdermique, ainsi que des formes pharmaceutiques aptes a radministration oculaire ou nasale. 
w Le dosage approprie du principe acttf doit etre evalue seion la voie d'administration, les caracteristiques 

du sujet a traiter, tels que Tage, le poids du corps ainsi que la gravite des affections a traiter. 

Generalement, le dosage est compris entre 0,05 et 100 mg par jour notamment entre 0,1 et 50 mg par 
jour, plus convenablement entre 0,5 et 20 mg par jour, de preference entre 1 et 10 mg par jour. 

Ce dosage peut §tre subdivise en doses unitaires a administrer plusteurs fois par jour, de preference une 
15 a trois fois par jour. Chaque dose unitaire contient de 0,05 a 100 mg t avantageusement de 0,5 a 25 mg, de 
preference de 1 a 10 mg de principe actif. 

Les exemples qui suivent illustrent mieux I'invention sans toutefois ia limiter. 

EXEflflPLE 1 

20 * 

Chior hydrate de la 4-a/n/no- 1-(6-chloro-2-pyridinyl)-4-methylpip6ridine. 

a) 1-benzyl-4-acetylamino-4-m6thylpip6ridine - formule (VIII), Alk = methyle, R*= acetyle, R=ben- 
zyle 

25 On melange 2,1 7 g (0,01 2 mole) de 1 -benzyl-4-methyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine et 0,9 g (0,022 mole) 

d'acetonitrile, on y ajoute prudemment 3,6 ml d'acide sulf urique concentre et on chauffe a la temperature 
de 70°C pendant 24 heures. On verse le melange encore chaud dans de Teau/glace et on y ajoute une 
solution de carbonate de sodium a 20 % jusqu'a pH basique ; on extraita Tether ethylique, on seche sur 
Na 2 S0 4 et on evapore a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 1,17 g du compose indique dans le 

30 titre (solide blanc, p.f. 103-105°C). 

b) 4-acetylamino-4-methylpiperidine - formule (VIII), Alk = methyle, R*= acetyle, R = H. 

On hydrogene un melange de 0,7 g (0,00284 mole) de 1-ben2yl-4-acetylamino-4-methylpiperidine ob- 
tenue selon Tetape (a) et 0,07 g de Pd/C a 10 % dans 10 ml d'aicool ethylique & la pression ambiante. 
Apres 6 heures environ, on fiitre le catalyseur, on evapore a sec et on obtient une huile blanche qui est 
35 traitee avec 2 ml d'ether ethylique. Ainsi on isole 0,4 g du compose du titre (solide blanc, p.f. 75-78°C). 

c) 4-acetylarnino-1-(6-chloro-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine - formule (VIII) Alk=methyle, R'= ace- 
tyle, R = structure (IX) ou Hal = CI, X=Y=Z=CH. 

On chauffe au reflux un melange de 9 g (0,063 mole) de 2,6 - dichloropyridine, 8 g (0,051 mole) de 
4-acety!amino-4-methylpiperidine obtenue selon I'etape (b) et 9,1 g (0,066 mole) de K 2 C0 3 dans 75 ml de 
40 n-pentanol pendant 60 heures. On evapore a sec, on reprend le residu a I'eau (80 ml environ) et on extrait 

a Tether ethylique; on seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et on Tevapore a sec. On obtient un solide 
qui, traite avec de Thexane, donne 6,9 g du compose indique ci-dessus (p.f. 77-80° C). 

d) Chlorhydrate de 4-amino-1-(6-chloro-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine. 

On chauffe au reflux pendant 24 heures un melange de 6,8 g (0,025 mole) de 4-acetylamino-1-(6- 
45 chloro-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine obtenue dans Tetape (c) et de 80 ml d'acide chlorhydrique 6M. On 

concentre la solution en ajoutant du methanol pour former un azeotrope et on cristallise le residu dans de 
I'ethanol absotu. 



On obtient ainsi 2,5 g du compose indique dans le titre (p.f. =300° C). 



50 


Analyse elementaire : 




- trouve 


N basique = 5,38 ; 


CI tot = 27,2 




- calcule 


N basique = 5,38 ; 


CI tot = 27,1 



55 
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EXEMPLE 2 

Mal6at d 4-amino-1*(4-chlor •2-pyrimidinyt)~4-methylpiporidin 

5 a) 1-benzyl-4-acetylamino.4-methylpip6ridin - f rmule (VIII), Alk = methyle, R*= acetyl , R=ben- 

zyle. 

Le produit est obtenu comme decrit dans I'exemple 1 etape (a). 

a')4-amino-1-benzyl-4-methylpiperidine - formula (VIII), Alk = methyle, R° = H, R=benzyle. 

On chauffe au reflux une solution de 26,35 g (0,113 mole) de 1-benzyl-4-acetylamino-4-methyl- 
10 piperidine, obtenue selon I'etape (a), dans 200 ml d'acide chlorhydrique 6N pendant 48 heures. On lais- 

se refroidir et on ajoute une solution de NaOH a 30 % jusqu'a pH basique. On extrait au chlorure de 
methylene, on seche sur Na 2 S0 4 et on evapore a sec. On purifie le residu par chromatographie en 
eluant avec CH 2 CI 2 /MeOH = 9/1. On obtient 16 g d'huile jaune correspondant au compose du titre 
(spectre IR/Film:2920 cm- 1 ). 

15 a")1-benzyl-4-t-butoxycarbonylamino-4-methylpiperidine - formule (VIII), Alk = methyle, R' = 

BOC, R = benzyle. 

On dissout 15,5 g (0.081 mole) de 4-amino-1-benzyl-4-methylpiperidine obtenue selon I'etape (a') 
dans 110 ml de chloroforme anhydre sous atmosphere d'azote et on y ajoute lentement 16,7 g (0,076 
mole) de di-tert-butyl dicarbonate dissous dans 27 ml de chloroforme. On laisse agiter le melange a la 
20 temperature ambiante pendant une nuit. On evapore le solvant et on obtient 24,0 g (0,079 mole) d'huile 

jaune correspondant au compose du titre (spectre IR: 3246 cnrr 1 , 1690 cm- 1 ). 

b) 4-t-butoxycarbonylamino-4-methylpiperidine - formule (VIII); Alk = methyle, R' = BOC, R = H. 

On hydrogene un melange de 24 g (0,079 mole) de 1- benzyl -4- t-butoxy carbon yl ami no-4-methyl pi- 
peridine obtenue selon I'etape (a"), 1,5 g de Pd/C a 10 % et 250 ml d'aicool e>thylique, a la pression am- 
25 biante. Apres 24 heures environ, on filtre le catalyseur et on evapore a sec le solvant. On obtient ainsi 

16,5 g du compose du titre (spectre IR/KBr: 3246 cm- 1 , 1690cm- 1 ). 

c) 4-t-butoxycarbonylamino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine - formule (VIII) Alk=me- 
thyle, R' = BOC, R = structure (IX) ou Hal = CI, X=Y=CH, Z=N et 4-t-butoxycarbonylamino-1-(2-chlo- 
ro.4.pyrimidinyl)-4-methylpiperidine - formule (VIII) Alk=methyle, R* = BOC, R = structure (IX) ou 

30 Hal = CI, Y=Z=CH, X=N. 

On chauffe au reflux pendant 24 heures un melange de 3,13 g (0,0146 mole) de 4-t-butoxycarbony- 
lamino-4-methylpiperidine obtenue selon I'etape (b), 2,17 g (0,0146 mole) de 2,4-dichloropyrimidine, 1,48 
g (0,0146 mole) de triethylamine et 100 ml de toluene anhydre. On laisse refroidir, limine par filtration 
les sous-produits de reaction et on evapore le solvant. Le residu est constitue d'un melange des deux iso- 
35 meres indiques dans le titre et presente deux taches en LLC. Les deux composes sont separes par chro- 

matographie sur coionne de gel de silice en eluant avec CH 2 CI 2 /MeOH = 98/2. On obtient ainsi deux pro- 
duits: 

- 1 ,2 mg de 4-t-butoxycarbonytamino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-m6thylpiperidine sous forme d'hui- 
le jaune pale, correspondant a la premiere tache eluee (spectre IR /KBr, 3245 crrr 1 , 1675 cm- 1 ) et 
40 - 3,3 g de 4-t-butoxycarbonylamino-1-(2-chloro-4-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine, p.f. 119-120° C, 

sous forme d'un solide blanc (correspondant a la deuxieme tache eluee) . 

d) Male ate de 4-amino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine 

On refroidit une solution de 2,22 g (0,0068 mole) de 4-t-butoxycarbonylamino-1-(4-chloro-2-pyrimi- 
dinyl)-4-methylpiperidine (etape c) dans 25 ml de chlorure de methylene anhydre, sous atmosphere d'azo- 

45 te et on y ajoute lentement 5 ml d'antsole et 25 ml d'acide trifluoroacetique. On laisse agiter le melange 

1 heure a la temperature ambiante et on y ajoute lentement 25 ml d'une solution de NaOH a 30%. On extrait 
au chlorure de methylene, on seche sur Na 2 S0 4 et on evapore a pression reduite le solvant et I'anisole. 
Le residu est purifie par chromatographie en eluant avec CH 2 CI 2 /MeOH = 9/1 . On obtient ainsi la 4-amino- 
1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine base, qui est traitee avec de I'acide maleique dans un me- 

50 lange ethanol/ether isopropylique. Le maleate ainsi obtenu est isole par filtration (p.f. 154-155°C). 





Analyse pour C 10 H 15 CIN 4 , C 4 H 4 0 4 : 




- calcule : 


C 49,06 - 


H 5,59 - 


N 16,34 


55 


- trouve : 


C 47,68 - 


H 5,70 - 


N 15,70 
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EXEMPLE 3 

Maleat d 4-amino-1-(2-chl ro-4-pyrimidinyl)-4*m4thylpip6ridin 

5 On suit le mode operatoire decrit dans I'exemple 2, jusqu'a la fin de I'etape (c). On refroidit une solution 

de 6,81 g (0,021 mole) de 4-t-butoxycarbonylamino-1-(2-chloro-4-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine (etape c) 
dans 80 ml de chlorure de methylene anhydre, sous at mosphere d'azote et on y ajoute lentement 1 6,4 ml d'ani- 
sole et 83 ml d'acide trifluoroacetique. On laisse agiter le melange 1 heure a la temperature ambiante et on y 
ajoute lentement 80 ml d'une solution de NaOH £ 30%. On extrait au chlorure de methylene, on seche sur Na 2 

10 S0 4 et on evapore & pression reduite le solvant et I'anisole. On obtient ainsi la 4-amino-1-(2-chloro-4-pyrimi- 
dinyl)-4-methylpiperidine base qui esttraitee avec de I'acide maleique dans un melange ethanol/ether ethyli- 
que. Le maleate ainsi obtenu est isole par filtration (rendement 65%, p.f. 125-126°C). 





Analyse pour C 10 H 1S CIN 4 , C 4 H 4 0 4 : 


15 


- calcule : 


C 49,06 - 


H 5,59- 


N 16,34 




- trouve : 


C 48,05 - 


H 5,70 - 


N 15,76 



EXEMPLE 4 

4'Acetylamino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine' formula (VIII) Alk=methyle, R* = acetyl, 
R = structure (IX) ou Hal = CI, X=Y=CH, Z=N et 4-acetylamino-1-(2-chloro-4-pyrimidiny^ 
peridine- formule (VIII) Alk=methyle, R- = acetyle, R = structure (IX) ou Hal = CI, Y=Z=CH, X=N. 

a) et b) On suit le mode op^rationnel decrit dans I'exemple 3 etapes (a) et (b). 

c) On chauffe au reflux pendant 36 heures un melange de 0,8 g (0,0051 mole) de 4-methyl-4-acetylami- 
nopiperidine obtenue selon l*6tape (b), 0,76 g (0,0051 mole) de 2,6-dichloropyrirnidine et 0,51 g (0,0051 
mole) de triethylamine dans 1 0 ml de toluene. On laisse ref roidir, on f iltre les sous-produits et on evapore 
le solvant a sec. On obtient 0,9 g d'huile jaune qui est constitue d'un melange de deux isomeres indiques 
dans le titre et presente deux taches en T.L.C. Les deux composes sontsepares par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec CH 2 CI 2 /MeOH = 95/5. On isole ainsi deux produits: 

- 120mgde4-acetylamino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine, p.f. 118- 120°C, correspon- 
dent ^ la premiere tache eluee et 

- 320 mg de 4-ac6tylamino-1-(2-chloro-4-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine, p.f. 1 73-1 75° C, correspon- 
dent a la deuxieme tache eluee. 

EXEMPLE 5 

Ma/date de 4-amino-1-(6-chloro~2-pyrazinyl)-4-m6thylpip6ridine 

a) et b) On suit le mode operationnel decrit dans I'exemple 1 etapes (a) et (b). 

c) 4-ac6tylamino-1-(6-chloro-2-pyrazinyl)-4-methylpiperidine - formule (VIII), Alk=methyle, R* = 
acetyle, R = structure (IX) ou Hal = CI, X=Z=CH f Y=N. 

On chauffe au reflux pendant 24 heures un melange de 1 ,0 g (0,0064 mole) de 4-acetylamino-4-me- 
thylpipSridine, 0,95 g (0,0064 mole) de 2,6-dichloropyrazine, 0,65 g (0,0064 mole) de triethylamine dans 
10 ml de toluene. On laisse ref roidir, on elimine par filtration les sous-produits de reaction et on 6vapore 
le solvant sous pression reduite. On purifie le residu par chromatographie en eluant avec CH 2 CI 2 /MeOH 
= 98/2, et on obtient une huile qui solidifie par traitement avec 10 ml d'ether ethylique (p.f. 147-148°C). 

d) Maleate de 4-amino-1-(6-chloro-2-pyrazinyl)-4-methylpiperidine 

On chauffe au reflux pendant 14 heures 0,37 g (0,0013 mole) de 4-ac6tylamino-1-(6-chloro-2-pyra- 
zinyl)-4-methylpiperidine obtenue par I'etape (c) dans 10 ml d'acide chlorhydrique 6N. On laisse refroidir et on 
ajoute une solution de NaOH a 30 % jusqu'a pH alcalin. On extrait au chlorure de methylene, on seche sur 
Na 2 S0 4 et on evapore a. sec. On purifie le residu par chromatographie en eluant avec CH^I^MeOH = 7/3. 
On obtient ainsi la 4-amino-1 -(6-chloro-2-pyrazinyi)-4-methylpiperidine sous forme d'une huile qui est trai- 
tee avec de I'acide maleique dans un melange ethanol/ether ethylique. Le maleate correspondant est isole 
par filtration (p.f. 167-168°C). 
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Analyse pour C 10 H 16 CIN 4 , C 4 H 4 0 4 : 




- calcule : 


C 49,05 - 


H 5,59 - 


N 16,35 


5 


- trouve : 


C 48,67 - 


H 5,42 - 


N 15,93 



10 



15 



20 
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EXEMPLE 6 

Chlor hydrate de fa 4-amino- 1-(G-bromo-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine. 

On suit le mode operationnel de I'exemple 1 en utilisant la 2,6-dibromopyridine au lieu de la 2,6-dichloro- 
pyridine dans I'etape (d). On obtient ainsi la 4-amino- 1-(6-bromo-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine sous forme 
de chlorhydrate. 



Revendications 



Compose de formule (I) 



/ N N X 
Hal \ / 



Alk 



NH- 



(0 



dans laquelle Hal represente un atome d'haiogene, Alk represente un groupe (CrCJ alkyle, X, Y et Z re- 
presentent chacun -CH= ou Tun d'entre eux est un atome d'azote et les autres repr6sentent -CH=, ainsi 
30 que ses sels pharmaceutiquement acceptables ou non. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication f, dans laquelle Alk est un groupe methyle et Hal est un 
atome de chlore ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou non. 

35 3. 4-amino-1-(6-chloro-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

4. Chlorhydrate de 4-amino-1-(6-chloro-2-pyridinyl)-4-methylpiperidine. 

5. 4-amino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-m6thylpiperidine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
40 6. Maleate de 4-amino-1-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine. 

7. 4-amino-1-(2-chloro-4-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

8. Maleate de 4-amino-1-(2-chloro-4-pyrimidinyl)-4-methylpiperidine. 

9. 4-amino-1-(6-chloro-2-pyra2inyl)-4-methylpiperidine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

10. Maleate ou chlorhydrate de 4-amino- 1-(6-chloro-2-pyrazinyl)-4-m6thylpiperidine. 



45 



50 



11. Proc6de pour la preparation des composes selon la revendication 1 caracterise en ce que : 
(a) on traite une 4-alkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine NH-protegee de formule (II) 



55 



/ \^Alk 
P'-N Y 

\ / 



(") 



dans laquelle Alk represente un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone et P* estun groupe NH-pro- 
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tecteur clivable par reduction, avec acetonitrile et acide sulfurique et on isote une 4-acetylamino-4- 
alkylpiperidine NH-protegee de formule (111*) 



P 1 N 



,Alk 



(III') 



/ 11 A* NS 



dans laquelle P' et Alk sont tels que def inis ci-dessus, puis, eventuellement, 

(a*) on soumet le compose (III') ainsi obtenu a une NH 2 -deprotection par hydrolyse pour obtenir une 
4-alkyl-4-aminopiperidine NH-protegee de formule (IV) 

/ \ ^Alk 
p* — N X ( IV ) 
\ ' NH, 



dans laquelle P' et Alk sont tels que def inis ci-dessus; et 

(a") on protege le groupe amino primaire par un groupe, autre que le groupe acetyle, clivable par 
hydrolyse; 

(b) on soumet la 4-alkyl-4-aminopiperidine diprotegee ainsi obtenue de formule (III) 



/ \ Alk 

P'-N X (HI) 
\ / NH-P # 

dans laquelle P' et Alk sont tels que def inis ci-dessus et P' represente un groupe NH 2 -protecteur cli- 
vable par hydrolyse, a une NH-deprotection par reduction; 

(c) on traite la 4-alkyl-4-aminopiperidine NH 2 -protegee ainsi obtenue de formule (V) 



f 



\ Alk ( v) 



HN 

\ / NH-P* 

dans laquelle P* et Alk sont tels que def inis ci-dessus, avec un dihaloheteroaryle de formule (VI) 

Hal N Hal 

dans laquelle Hal est un atome d'halogene et X, Y et Z sont tels que def inis ci-dessus; 
(d) on hydrolyse le compose ainsi obtenu de formule (VII) 




(VII) 



dans laquelle Hal, X, Y, Z, Alk et P' sont tels que def inis ci-dessus; et 

(e) on isole le produit (I) ainsi obtenu tel quel ou sous forme d'un de ses sels ou on le transforme en 
un de ses sels. 
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12. Compose de formule (VIII) 



R — N k AU ' < V, "> 
\ / NHR* 



dans laquelle Alk represente un groupe (C r C 4 ) alkyle, R # represente I'hydrogene ou un groupe protecteur 
clivable par hydrolyse, R represente I'hydrogene, un groupe protecteur clivable par reduction ou un he- 
10 terocycle de structure (IX) 

15 




(IX) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, X ? Y et Z representent chacun -CH= ou Tun d'entre 
eux est un atome d'azote et lesautres representent -CH= ainsi.que ses sels, etant donne que R* est dif- 
20 ferent de I'hydrogene lorsque R represente I'hydrogene ou un groupe de structure (IX). 

13. Utilisation d'un compose de formule (I) 

/~V nh 2 

u , N N K 2 m 
Hal x / Aj k W 

30 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, Alk represente un groupe (C r C 4 )alkyle, X, Y et Z re- 

presentent chacun -CH= ou Tun d'entre eux est un atome d'azote et les autres representent -CH= t ou 
d'un de ses sels pharmaceutiquements acceptables, pour la preparation d'un medicament destine au trai- 
tement et/ou a la prophylaxie des troubles serotoninergiques soit peripheriques soit centraux, dans les- 
quels une action agoniste selectivement mediee par les recepteurs 5HT 3 est demanded. 



14. Utilisation selon la revendication 13 pour la preparation d'un medicament destine au traitement et/ou a 
la prophylaxie des troubles dysthymiques, de la depression, des troubles psychotiques. des cas d'anxiete 
ou des desordres de la motricite intestinaie, tels que la constipation ou TIBS. 

15. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compose de formule (I) 




dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, Alk represente un groupe (CrC^alkyle. X, Y et Z re- 
presentent chacun -CH= ou I'un d'entre eux est un atome d'azote et les autres representent -CH= ou un 
de ses sels pharmaceutiquements acceptables. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15 contenant en tant que principe actif un compose 
de formule (I) ou Hal represente un atome de chlore et Alk represente un groupe methyle, ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

17. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose selon Tune quelconque 
des revendications de 3 a 10. 

12 
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